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（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Development of a transplant injection device for optimal distribution and 
     retention of human induced pluripotent stem cell-derived cardiomyocytes 
     （ヒトiPS由来心筋細胞を用いた心筋再生医療における移植デバイスの開発） 
 
 
 近年、重症心不全に対する治療法として、人工多能性幹細胞（iPS細胞）を用いた心筋
再生医療が注目されている。本研究では、ヒトiPS由来心筋細胞をヒト心臓に効率的に移
植するためのデバイスを開発し、前臨床試験としてブタ心臓へ移植することにより、移
植デバイスによる安全かつ効率的な移植法を開発した。 
 審査では、まず、ヒトへの移植において、どのくらいの細胞数を移植することを想定
しているかについて問われた。不全心の心機能を回復するには数億個の心筋細胞が必要
と試算され、最低でも5000万個程度の心筋細胞の移植を想定していると回答された。次
に、移植した心筋細胞の生着率はどのように求めるのかについて問われた。本研究で
は、長期の生着ではなく、デバイスによって移植された細胞の移植直後の分布・生着を
検証することが目的であったため、移植心筋細胞にラベルされたfar-redのsignal intensity
を測定することにより生着率を検証した。しかし長期的な生着率を検証するには、far-red
では生細胞かどうかの区別ができないため不適格であり、可能であればルシフェラーゼ
等の発光イメージングによる検証が必要であると回答された。さらに、移植細胞はどの
くらいの期間かけて成熟し、ホスト心筋と馴染んでいくか問われた。過去の文献をふま
えると、ホスト心筋内での成熟を確認するには最低でも２ヶ月間の観察が必要であり、
また移植心筋細胞の成熟とともにホスト心筋と電気的にも接合していくと考えられると
回答された。また、移植心筋の微小環境は生着にどう影響するか問われた。健常の心臓
に比べて虚血性心筋症のような心筋線維化が進んだ病的モデルでは、細胞を移植しても
血流、細胞外マトリクス等の細胞外環境が悪く、生着が良好でない可能性が考えられる
ため、心筋球を可能な限り梗塞巣周囲のバイアビリティーの残された残存心筋領域に移
植することが重要であると回答された。最後に、心筋梗塞後では心筋が菲薄化するた
め、健常の心臓を目安に作製したデバイスだと心筋壁を穿孔する危険性があるのではな
いか、またそのリスクをどう回避するのか問われた。壁厚が過度に薄くなってしまった
重症心不全患者では、本デバイスでは穿孔のリスクは否定できないため、エコー等でそ
の患者の壁厚をしっかり評価すること、またその壁厚に合わせて針の長さ・角度を調整
できる移植デバイスを開発することが必要であると回答された。 
 以上、本研究には移植心筋細胞の長期的な生着や傷害心筋領域への生着など検討すべ
き課題を残すものの、iPS由来再生心筋細胞移植による重症心不全患者に対する心筋再生
医療の臨床応用へ向け、必要十分量の心筋細胞を安全かつ効率的に移植できるデバイス
の開発および移植法を確立した点において、有意義な研究であると評価された。  
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